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1. Einleitung 

 

1.1 Allgemeines zum CEUS 

Über die vergangenen Dekaden hat sich der kontrastverstärkte Ultraschall (eng-

lisch = contrast-enhanced ultrasound, CEUS) inzwischen bei einer Vielzahl un-

terschiedlicher klinischer Fragestellungen als valides bildgebendes Instrument 

etabliert. Die Stabilität und Biokompatibilität der Ultraschallkontrastmittel konnten 

seit den 1960er Jahren kontinuierlich verbessert werden [1]. Das heutzutage in 

Deutschland am meisten verwendete Kontrastmittel ist SonoVue® des Herstel-

lers Bracco Suisse SA (Genf, Schweiz), welches 2001 eingeführt wurde [2]. Be-

stehend aus Mikrobläschen von etwa 2,5 µm Durchmesser, welche aus einer 

Palmitinsäurehülle und dem inerten Gas Schwefelhexafluorid bestehen, handelt 

es sich um ein rein intravaskuläres Kontrastmittel. Diese intravaskulären Mikro-

bläschen führen zu Oszillationen im Ultraschallfeld. Mittels moderner Ultraschall-

geräte lassen sich dadurch die Gefäßarchitektur sowie die Mikroperfusion von 

Organen sowie von tumorösen Veränderungen hochauflösend visualisieren. 

Nach deren intravaskulärer Zirkulation dissoziieren die Mikrobläschen nach eini-

gen Minuten, Palmitinsäure wird in der Leber metabolisiert, Schwefelhexafluorid 

wird über die Lunge abgeatmet [3].  

 

1.2 Vorteile des CEUS 

In vielen klinischen Studien konnte bereits die hohe diagnostische Performanz 

des CEUS bestätigt werden. Insbesondere in der Bildgebung der Leber und Nie-

ren wies sich der CEUS gegenüber der Computertomographie (CT) und Mag-

netresonanztomographie (MRT) bei gezielten Fragestellungen äquivalent, teil-

weise sogar überlegen [4-7]. Von entscheidender Bedeutung neben der hohen 

zeitlichen und räumlichen Auflösung, die der CEUS in Echtzeit bietet, ist die un-

mittelbare Anwendbarkeit und die problemlose Wiederholbarkeit der Untersu-

chung. Das exzellente Sicherheitsprofil konnte u.a. anhand von 23.188 CEUS-

Untersuchungen im Rahmen einer multizentrischen, retrospektiven Studie be-

reits 2006 beschrieben werden [8]. Hiervon wurden in 29 (0,125%) der CEUS-
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Untersuchungen Nebenwirkungen dokumentiert; in drei Fällen wurden schwere 

Komplikationen, in 26 Untersuchungen milde bis moderate Komplikationen regis-

triert. Zu den schweren Komplikationen zählten u.a. Dyspnoe, Bronchospasmus 

und arterielle Hypotension. Milde bis moderate Komplikationen umfassten u.a. 

Juckreiz, Übelkeit und Erbrechen. Keine tödlichen Komplikationen wurden in die-

ser Studie registriert. Im Vergleich hierzu wurde in einer randomisierten, prospek-

tiven klinischen Studie anhand von 5.959 eingeschlossenen Patienten eine Inzi-

denz von 4,3% (n=254) für das Auftreten von akuten Nebenwirkungen nach in-

travenöser Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen von CT-Unter-

suchungen beschrieben [9]. Anhand von 23.553 kontrastverstärkten MRT-Unter-

suchungen wurde eine Inzidenz von 0,76% (n=178) für das Auftreten von akuten 

Nebenwirkungen bei Patienten detektiert [10]. Der Vergleich der Inzidenzen von 

Kontrastmittel-assoziierten Komplikationen der drei Modalitäten verdeutlicht das 

exzellente Risikoprofil des CEUS. An dieser Stelle sei auch die im Verhältnis zur 

CT- bzw. MRT-Untersuchung bedenkenlose intravenöse Applikation der Mikro-

bläschen im Rahmen des CEUS bei Patienten mit Schilddrüsenfunktionsstörun-

gen, insbesondere Hyperthyreose, bei Patienten mit Nierenversagen sowie bei 

Patienten mit intrakorporal einliegenden metallischen Fremdmaterialien zu nen-

nen. Bei zunehmend limitierten finanziellen Ressourcen im Gesundheitssystem 

ist auch der ökonomische Vorteil des CEUS gegenüber schnittbildgebenden Ver-

fahren – u.a. CT, MRT – zu betonen. Die Nutzen-Kosten-Effektivität des CEUS 

konnte bereits im Rahmen der Detektion von Endoleaks nach endovaskulärer 

Aortenreparatur (EVAR), zur Beurteilung unklarer Nierenläsionen und zur Evalu-

ation inzidenteller fokaler Leberläsionen demonstriert werden [11-13].  

 

1.3 Leberbildgebung  

Zu den Hauptanwendungsbereichen des CEUS zählt die Leberbildgebung [14]. 

In mehreren klinischen Studien konnte der Nutzen des CEUS bei inzidentellen 

Leberläsionen beschrieben werden [15]. Nach Detektion inzidenteller Leberläsi-

onen in der konventionellen Sonographie ermöglicht die Anwendung des CEUS 

eine unmittelbare weitere Charakterisierung, Einordnung der Dignität (benigne 

vs. maligne), verkürzte erforderliche Zeit bis zur Diagnosefindung, reduzierte 

mögliche Beunruhigung bzw. Angstzustände seitens der Patienten und ist zudem 
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kosteneffizient [16]. Zur Evaluation benigner Leberläsionen wie Hämangiomen, 

fokal nodulären Hyperplasien (FNH) oder hepatischen Adenomen, konnte eine 

hohe diagnostische Aussagekraft des CEUS gezeigt werden, welche eine wei-

tere diagnostische Abklärung mittels CT oder MRT entbehrlich macht [17]. Der 

häufigste primäre maligne Lebertumor stellt das hepatozelluläre Karzinom (HCC) 

dar, welches durch eine gegenüber dem gesunden Leberparenchym alterierten 

Gefäßversorgung charakterisiert ist. Hepatozelluläre Karzinome werden primär 

über arterielle (Tumor-)Gefäße versorgt, während das umliegende Leberpa-

renchym zu etwa 2/3 über die Pfortader versorgt wird [18]. Resultierend weisen 

HCC-Läsionen typischerweise eine schnelle arterielle Kontrastierung (wash-in) 

sowie ein frühes Auswaschen des Kontrastmittels (wash-out) auf [19]. Die Detek-

tion und die Diagnose des HCC ist komplex. Zur Stratifikation fokaler Leberläsi-

onen wurde das Liver Imaging and Reporting and Data System (LI-RADS) - Sys-

tem eingeführt, das auf bildmorphologischen Charakteristika fokaler Leberläsio-

nen im CT, MRT als auch im CEUS basiert [20, 21]. Anhand der hochauflösenden 

Analyse der sonomorphologischen Charakteristika kann ebenfalls eine Abgren-

zung primärer maligner Leberläsionen gegenüber hepatischen Metastasen mit-

tels CEUS erfolgen [22].    

 

1.4 Nierenbildgebung  

Ein zweiter häufiger Anwendungsbereich stellt die Nierenbildgebung dar [23]. 

Zystische Nierenläsionen werden in über 50% der Patienten mit einem Alter > 50 

Jahre detektiert [24]. Dies liegt unter anderen an dem in den letzten Jahren zu-

nehmenden Einsatz schnittbildgebender Verfahren, allen voran CT und MRT. In 

Analogie zu den inzidentellen Leberläsionen konnte die vorteilhafte Anwendung 

des CEUS zur Beurteilung von Nierenläsionen in mehreren klinischen Studien 

gezeigt werden [25-28]. Seit der Einführung des Bosniak-Klassifikationssystems 

1986 und mehreren späteren Revisionen, erfolgt die Stratifikation von fokalen 

Nierenläsionen in fünf Subtypen (s. 2.1) [29, 30]. Der CEUS hilft zur näheren 

sonomorphologischen Einordnung benigner renaler Läsionen, hierzu zählen u.a. 

Onkozytome, Angiomyolipome, Pseudotumoren etc [23]. In vorigen Arbeiten 

konnte gezeigt werden, dass der CEUS zur diagnostischen Abgrenzung benigner 

Läsionen von malignen Nierentumoren helfen kann. Das Nierenzellkarzinom 
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(NCC, englisch – renal cell carcinoma, RCC) stellt den häufigsten bösartigen pri-

mären Nierentumor dar, der sich in unterschiedliche histologische Subtypen klas-

sifizieren lässt – u.a. klarzellig, chromophob, papillär, multizystisch und gemischt 

[31]. Differentialdiagnostisch müssen sonomorphologisch suspekte Nierenläsio-

nen im Kontext einer möglichen Grunderkrankung eingeordnet werden. Mögliche 

sekundäre maligne Nierenläsionen sind Metastasen sowie renale Lymphomma-

nifestationen [23]. Zu den häufigsten Primarien, bei denen es zu Nierenmetasta-

sen kommen kann, zählt das maligne Melanom, das Bronchialkarzinom, das ko-

lorektale Karzinom und das Mammakarzinom. Eine weitere wichtige Indikation 

stellt die Evaluation von Nierentransplantaten dar. Patienten, die ein Nierentrans-

plantat erhalten, unterliegen einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Ma-

lignoms, insbesondere eines NCC oder einer posttransplantations-lymphoprolife-

rativen Erkrankung (PTLD), aufgrund der kontinuierlichen notwendigen Immun-

suppression, so dass hier eine regelmäßige CEUS-Untersuchung von Vorteil ist 

[32-34]. Ferner lässt sich die arterielle, venöse sowie die Parenchymperfusion 

des Nierentransplantats hochauflösend mittels CEUS darstellen. Mehrere klini-

sche Studien konnten die Bedeutung des CEUS als zuverlässiges und sicheres 

bildgebendes Verfahren zur bildgebenden Verlaufskontrolle nach Nierentrans-

plantation demonstrieren [35, 36]. In diesem Kontext ist insbesondere der ent-

scheidende Vorteil der fehlenden Nephrotoxizität der gängigen Ultraschallkon-

trastmittel zu nennen. Im Gegensatz hierzu muss im Vorfeld bei CT- und MRT-

Untersuchungen - insbesondere bei Patienten im Zustand nach Nierentransplan-

tation - die intravenöse Applikation von Kontrastmittel kritisch evaluiert werden. 

Nicht selten ist zur histopathologischen Evaluation fokaler Nierenläsionen eine 

Biopsie und Gewebeprobeentnahme entscheidend. Hier kann der CEUS bei der 

Punktion und Biopsatentnahme besonders vaskularisierter Anteile der Nierenlä-

sionen behilflich sein.  

 

1.5 Bildgebung des Scrotums  

Aufgrund der unmittelbaren anatomischen Zugänglichkeit der Hoden im Scrotum, 

stellt der Ultraschall neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung eine 

unabdingbare Säule im diagnostischen Algorithmus unklarer Hodenpathologien 

dar [37]. Neben der konventionellen Sonographie, welche native B-Bild- und 
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Dopplersonographie umfasst, kann der CEUS weitere entscheidende Informati-

onen liefern, anhand derer eine weitere Einordnung der Hodenpathologien er-

möglicht wird. So konnte gezeigt werden, dass der CEUS zur Evaluation von 

möglichen Komplikationen im Rahmen Epididymititiden/-orchitiden, insbeson-

dere Abszessformationen, valide eingesetzt werden kann [38]. Darüber hinaus 

ermöglicht der CEUS die gezielte Visualisierung der testikulären Mikroperfusion 

und erlaubt die zuverlässige Detektion von ischämischen Parenchymdefekten im 

Kontext von Hodentorsionen sowie Hodeninfarkten [39, 40]. Maligne Hodentu-

moren repräsentieren etwa 1% der malignen Tumoren bei Männern und die häu-

figste solide Tumorentität bei jungen Männern [41]. Eine präzise, nicht-invasive 

Diagnostik zur frühzeitigen Diagnosefindung und folglich adäquates therapeuti-

sches Patientenmanagement ist essentiell. Der CEUS nimmt hier einen entschei-

denden Stellenwert ein. Insbesondere kann mittels CEUS eine intratumorale Mik-

roperfusion in Hodenläsionen hochauflösend detektiert werden und somit bei der 

Differenzierung benigner und maligner Entitäten entscheidend beitragen [42]. Die 

Anwendung des CEUS ermöglicht nicht nur Parenchym-sparende urologische 

Eingriffe durch eine präzisere Eingrenzung der suspekten Hodenläsionen, son-

dern auch die Verlaufskontrolle unklarer Hodenläsionen anstelle voreiliger Re-

sektionen [43].   

 

1.6 Vaskuläre Bildgebung 

Aufgrund der rein intravaskulären Distribution der Mikrobläschen im Rahmen des 

CEUS ist es naheliegend, dass sich dieser auch zur Klärung vaskulärer Frage-

stellungen vorteilhaft anwenden lässt. Eine hohe diagnostische Performanz des 

CEUS hinsichtlich der Beurteilung pathologischer Veränderungen der Carotiden 

konnte beschrieben werden [44]. Insbesondere bei Gefäßstenosierungen, 

dissektionen sowie In-Stent-Restenosierungen erwies sich die Applikation des 

CEUS hier als nützlich. Darüber hinaus wurde die hochauflösende Visualisierung 

von Mikrobläschen mithilfe von CEUS innerhalb von Gefäßplaquematerial be-

schrieben, so dass dadurch eine Differenzierung zwischen möglichen sympto-

matischen und asymptomatischen Plaques möglich ist [45]. Mittels quantitativer 

Perfusionsanalysen konnten Glomus-caroticum-Paragangliome via CEUS analy-

siert werden [46]. Vielmehr erlaubt der CEUS die präzise Beurteilung der Aorta 
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abdominalis [47]. Im Zustand nach EVAR können mittels CEUS mögliche En-

doleaks valide detektiert werden, einige Studien konnten in diesem Kontext eine 

diagnostische Überlegenheit des CEUS gegenüber der CT demonstrieren. Eine 

diagnostische Sensitivität von 97% und 68% des CEUS bzw. der konventionellen 

Sonographie verglichen zum CT als diagnostische Referenz hinsichtlich Beurtei-

lung der abdominalen Aortendissektion konnte in einer retrospektiven Arbeit 

2009 gezeigt werden [48]. Insbesondere kann mithilfe des CEUS das wahre vom 

falschen Lumen im Rahmen einer Aortendissektion präzise abgegrenzt werden. 

Im Falle einer nachgewiesenen Extravasation von Mikrobläschen kann via CEUS 

eine Perforation von aneurysmatischen Erweiterungen der Aorta abdominalis de-

tektiert werden [49].  

 

1.7 Abschluss 

Empfehlungen zu den verschiedenen Anwendungsgebieten des CEUS gibt es 

von den führenden Ultraschallgesellschaften, u.a. der World Federation for Ult-

rasound in Medicine and Biology (WFUMB) und der European Federation of 

Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) [50, 51]. Trotz der 

beschriebenen Vorteile des CEUS bleibt eine flächendeckende Versorgung mit 

dem CEUS auch in Deutschland nach wie vor aus [52]. In einer Umfrage von 

2017 konnte gezeigt werden, dass von 560 angeschriebenen radiologischen Ab-

teilungen in Deutschland bei einer Rücklaufquote von 42,3%, in nur 26,6% der 

radiologischen Abteilungen der CEUS regelmäßig Anwendung findet. Die Bedeu-

tung des CEUS wurde im mittleren bis hohen Bereich eingestuft. Knapp über die 

Hälfte der Befragten würden eine Inkludierung des CEUS in die Facharztweiter-

bildung für Radiologie empfehlen. Darüber hinaus verdeutlichten die Resultate 

dieser nationalen Umfragestudie, dass der CEUS insbesondere auch in der In-

neren Medizin, hier vor allem in der Gastroenterologie, durchgeführt wird. Trotz 

der dominierenden Rolle des Ultraschalls in der Kinderradiologie/Pädiatrie, findet 

der CEUS hier bislang vergleichsweise nur spärliche Anwendung [2]. Dies ist 

möglicherweise mit dem bisherigen off-label Status des CEUS in pädiatrischen 

Patienten zu erklären. In den USA hat die U.S. Federal Food and Drug Administ-

ration (FDA) den CEUS zur Leberbildgebung in pädiatrischen Patienten bereits 

zugelassen.  
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Zukünftige klinische Studien werden die vorteilhafte Rolle des CEUS in unter-

schiedlichen Anwendungsgebieten evaluieren und zur weiteren Implementierung 

des CEUS im klinischen Alltag beitragen.  

 
 

1.8 Eigenanteil 

Im Rahmen der im Folgenden vorgestellen Publikation 1 mit dem Titel „Contrast-

Enhanced Ultrasound (CEUS) for the Evaluation of Bosniak III Complex Renal 

Cystic Lesions-A 10-Year Specialized European Single-Center Experience with 

Histopathological Validation“, erschienen 2020 in Medicina, war ich als Erstautor 

für folgende Punkte verantwortlich: Konzeptualisierung, Methodik, Validierung, 

Datenerhebung, Datenauswertung, Dateninterpretation, Entwurf und Verfassen 

des Manuskripts, Revision des Manuskripts, Supervision, Projektadministration. 

 

Für die im Folgenden präsentierte Publikation 2 mit dem Titel „Contrast-Enhan-

ced Ultrasound for Assessing Abdominal Conditions in Pregnancy“, erschienen 

2020 in Medicina, war ich als Ko-Letztautor entscheidend an folgenden Punkten 

beteiligt: Konzeptualisierung, Methodik, Validierung, Datenerhebung, Datenaus-

wertung, Dateninterpretation, Entwurf und Verfassen des Manuskripts, Revision 

des Manuskripts, Supervision, Projektadministration.  
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2. Inhalte der Promotionsarbeit 

2.1 Die Anwendung des kontrastverstärkten Ultraschalls zur 

Beurteilung von Bosniak 3 Nierenläsionen 

 

 

Schwarze V, Rübenthaler J, Čečatka S, Marschner C, Froelich MF, Sabel BO, Staehler M, 

Knösel T, Geyer T, Clevert DA. Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) for the Evaluation of 

Bosniak III Complex Renal Cystic Lesions-A 10-Year Specialized European Single-Center Ex-

perience with Histopathological Validation. Medicina (Kaunas). 2020 Dec 12;56(12):E692. doi: 

10.3390/medicina56120692.PMID: 33322683 

 

 

Das Nierenzellkarzinom ist für etwa 3% aller Krebsentitäten ursächlich und ist die 

urologische Tumorentität mit den höchsten Mortalitätsraten von bis über 40% 

[53]. Bei bis zu 30% der Patienten mit NCC liegen zum Zeitpunkt der Erstdiag-

nose bereits Metastasen vor. Insbesondere aufgrund der enormen Fortschritte 

auf dem Gebiet der schnittbildgebenden Verfahren ist die Detektionsrate des 

NCC als auch inzidenteller Nierenläsionen in den vergangenen Jahren bedeu-

tend angestiegen. Bis zu 10% der NCC stellen sich bildmorphologisch als kom-

plex-zystische Nierenläsionen dar. Zystische Nierenläsionen können komplizie-

rende morphologische Charakteristika aufweisen, u.a. Kontrastmittelaufnahme, 

verdickte Septen, noduläre Komponenten oder Verkalkungen, so dass eine wei-

tere diagnostische Abklärung dieser Läsionen notwendig ist [54]. Mit der Einfüh-

rung des Bosniak-Klassifikationssystem 1986 wurde die Beurteilung von Nieren-

läsionen und damit der zugrundeliegenden wahrscheinlichen benignen bzw. ma-

lignen Entität bedeutend vereinfacht [29]. Diese beruhte zunächst auf CT-mor-

phologischen Eigenschaften. Nach einigen Revisionen erschien schließlich 2019 

die aktuellste Version der Bosniak-Klassifikation, die mittlerweile auf CT- bzw. 

MRT-morphologischen Charakteristika beruht [30]. Nierenläsionen lassen sich 

demnach in fünf Subtypen, 1-4 sowie 2F (F – follow-up) einteilen. Während Nie-

renläsionen der Kategorie Bosniak 1 und 2 eine Malignitätsrate von jeweils etwa 

0% aufweisen, zeigen Bosniak 2F, 3 und 4 jeweils Malignitätsrate bis etwa 5%, 

50% und 100%.  
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Eine möglichst präzise (nicht-invasive) und frühzeitige Diagnostik ist demzufolge 

für das weitere therapeutische Patientenmanagement essentiell. Bislang ist der 

CEUS als alternatives bildgebendes Verfahren neben der CT und MRT nicht in 

der Bosniak-Klassifikation inkludiert. Basierend auf den bisherigen Publikationen, 

die die Vorteile des CEUS zur Abklärung von Nierenläsionen mit hochauflösen-

der zeitlicher und örtlicher Auflösung in Echtzeit demonstrierten, erschien 2020 

eine offizielle Stellungnahme der EFSUMB bezüglich einer CEUS-adaptierten 

Bosniak-Klassifikation [56-59].  

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die diagnostische Genauigkeit des 

CEUS zur Beurteilung von Bosniak 3 Nierenläsionen gegenüber der Histopatho-

logie als diagnostische Referenz zu untersuchen. Zwischen 01/2010 und 04/2020 

erhielten insgesamt 476 Patienten eine CEUS-Untersuchung der Nieren. In 49 

Patienten wurden Nierenläsionen als Bosniak 3 klassifiziert. Eine (partielle) 

Nephrektomie wurde bei 29 Patienten durchgeführt, die histopathologische Be-

gutachtung ergab bei 19 Patienten ein zugrundeliegendes NCC, in den restlichen 

zehn Patienten konnten benigne Tumoren festgestellt werden. Unter den bestä-

tigten NCC lagen folgende Subtypen vor: klarzelliges NCC (n=12, 41%), papillä-

res NCC (n=3, 10%), gemischtes NCC (n=2, 7%), chromophobes NCC (n=1, 3%) 

und multilokulär zystisches NCC (n=1, 3%). Die benignen Läsionen umfassten: 

epitheliale (hämorrhagische) Zyste (n=4, 14%), renales Onkozytom (n=3, 10%), 

papilläres renales Adenom (n=1, 3%), zystisches Hamartom (n=1, 3%) und adul-

tes zystisches Nephrom (n=1, 3%). In keiner der untersuchten Nierenläsionen 

ließ sich eine Hypervaskularisation mittels Dopplersonographie detektieren. Ein 

Kontrastmittel-aufnehmendes Verhalten konnte in 16/29 (55%) der Nierenläsio-

nen mit folgender (partieller) Nephrektomie registriert werden, hiervon 10/16 

(63%) maligne bzw. 6/16 (37%) benigne Entitäten. Eine septale Kontrastmittel-

aufnahme konnte in 18/29 (62%) Bosniak 3 Läsionen mittels CEUS visualisiert 

werden, von denen sich histopathologisch 11/18 (61%) als maligne bzw. 7/18 

(38%) als benigne bestätigten. Fokal verdickte und Kontrastmittel-aufnehmende 

Septierungen konnten in 4/29 (14%) Bosniak 3 Läsionen festgestellt werden, von 

denen sich 3/4 (75%) als maligne und 1/4 (25%) als benigne Läsionen heraus-

stellten. Ein wash-out des Kontrastmittels konnte in 6/29 (21%) der Bosniak 3 

Läsionen gezeigt werden, die Hälfte dieser Läsionen erwies sich jeweils als ma-

ligne bzw. benigne. In keiner CEUS-Untersuchung wurden Nebenwirkungen bzw. 

Komplikationen registriert.  
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Die Resultate dieser Arbeit verdeutlichen die Rolle des CEUS im diagnostischen 

Algorithmus von Nierenläsionen der Kategorie Bosniak 3. Zuvor konnte bereits 

gezeigt werden, dass der CEUS der CT bzw. MRT hinsichtlich der Detektion von 

Kontrastmittelaufnahme bei Nierenläsionen überlegen ist [61, 62]. Obwohl ein 

Kontrastmittel-aufnehmendes Verhalten charakteristischerweise mit malignen 

Läsionen assoziiert ist, erwiesen sich 10/29 (34%) Bosniak 3 Läsionen mit Kon-

trastmittelaufnahme von benigner Entität. Dieses deckt sich mit Erkenntnissen 

voriger Publikationen [63, 64]. Im Rahmen dieser retrospektiven Auswertung 

ergab sich in 66% der eingeschlossenen Bosniak 3 Läsionen eine zugrundelie-

gende Malignität. Dieser vergleichsweise hohe Anteil an malignen Tumoren unter 

Bosniak 3 Läsionen lässt sich u.a. durch das selektive Patientenkollektiv an un-

serer Universitätsklinik, zum anderen durch die höhere diagnostische Präzision 

des CEUS gegenüber CT und MRT erklären. Eine hochpräzise Analyse von Nie-

renläsionen ist entscheidend für das weitere Therapiemanagement der Patien-

ten. Die hohe örtlich und zeitliche Auflösung in Echtzeit, die unmittelbare Verfüg-

bar- sowie Wiederholbarkeit, die direkte Durchführbarkeit am Patientenbett, die 

Kosteneffizienz sowie das exzellente Sicherheitsprofil sind Vorteile des CEUS, 

die ihn aus der interdisziplinären Diagnostik von Nierenläsionen heutzutage un-

erlässlich machen.  

 

Im Rahmen dieser vorgestellten Arbeit war ich als Erstautor für folgende Punkte 

verantwortlich: Konzeptualisierung, Methodik, Validierung, Datenerhebung, Da-

tenauswertung, Dateninterpretation, Entwurf und Verfassen des Manuskripts, 

Revision des Manuskripts, Supervision, Projektadministration. 
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2.2 Die Anwendung des kontrastverstärkten Ultraschalls zur 

Beurteilung abdomineller Pathologien in der 

Schwangerschaft 

 

 

Geyer T, Rübenthaler J, Froelich MF, Sabel L, Marschner C, Schwarze V*, Clevert DA* (geteilte 

Letztautorenschaft).Contrast-Enhanced Ultrasound for Assessing Abdominal Conditions in 

Pregnancy. Medicina (Kaunas). 2020 Dec 8;56(12):E675. doi: 10.3390/medi-

cina56120675.PMID: 33302381 

 

 

Heutzutage ist der Ultraschall in der Gynäkologie und Geburtshilfe als diagnosti-

sches Instrument nicht mehr wegzudenken. Unter gegebener medizinischer Indi-

kation sowie unter Berücksichtigung der Sicherheitsinstruktionen stellt die Sono-

graphie ein sicheres bildgebendes Verfahren während der Schwangerschaft dar. 

Der Ultraschall wird während der Schwangerschaft u.a. empfohlen zur Bestim-

mung des Gestationsalters, der Anzahl und des Zustands der Feten und der Lo-

kalisation der Plazenta [65]. Bislang konnte kein Zusammenhang zwischen der 

Ultraschalluntersuchung des Feten während der Schwangerschaft mit reduzier-

tem Geburtsgewicht, Krebsentstehung während der Kindheit oder neurologi-

schen Erkrankungen nachgewiesen werden [66].  

Während der Schwangerschaft muss die Indikation zur Durchführung von CT- 

bzw. kontrastverstärkten MRT-Untersuchungen ausführlich evaluiert werden. Im 

Rahmen von CT-Untersuchungen müssen insbesondere die ionisierende Strah-

lung und damit assoziierte, potentiell karzinogene und teratogene Effekte berück-

sichtigt werden. In der Regel werden daher CT-Untersuchungen während der 

Schwangerschaft nur zur Evaluation akut lebensgefährdender Zustände durch-

geführt, z.B. nach Hochrasanztrauma oder bei Verdacht auf akute Aortendissek-

tion [67]. Die Anwendung der kontrastverstärkten MRT während der Schwanger-

schaft bedarf einer notwendigen medizinischen Indikation. Im Falle von Gadoli-

nium-haltigen MRT-Kontrastmittel wurden Gadoliniumablagerungen im Zentral-

nervensystem (ZNS), insbesondere im Globus pallidus sowie im Nucleus denta-

tus, beschrieben [68, 69]. Es ist bekannt, dass diese Kontrastmittel die Blut-Pla-

zenta-Schranke passieren und demzufolge davon auszugehen ist, dass es auch 

zu fetalen Kontrastmittelablagerungen kommen kann [70]. Bislang sind keine 

langfristigen klinischen Effekte dieser Gadoliniumablagerungen im ZNS beschrie-

ben. In präklinischen Studien konnten Beeinträchtigungen der Wechselwirkun-

gen von Schilddrüsenhormonen und ihren Rezeptoren sowie motorische und 
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neuronale Dysfunktionen im Nachwuchs mit Gadoliniumablagerungen im ZNS 

assoziiert werden [71, 72]. 

Die aktuelle Datenlage bezüglich der Anwendung des CEUS während der 

Schwangerschaft ist spärlich, so dass es bislang keine Empfehlung bezüglich 

dessen Anwendung während der Schwangerschaft durch die gängigen Gesell-

schaften, u.a. WFUMB, EFSUMB als auch der International Society of Ultrasound 

in Obstetrics & Gynecology (ISUOG) gibt. In einer tierexperimentellen präklini-

schen Studie anhand eines Rattenmodells konnte die uteroplazentare Perfusion 

während der Schwangerschaft mittels CEUS demonstriert werden [73]. Ferner 

konnte gezeigt werden, dass die Mikrobläschen im Rahmen des CEUS die Blut-

Plazenta-Schranke nicht passieren [74]. Nur vereinzelte klinische Arbeiten unter-

suchten bislang die Rolle des CEUS in der Schwangerschaft, u.a. zur Beurteilung 

des uteroplazentaren Blutflusses, der invasiven Placenta percreta sowie Narben-

schwangerschaft nach Sectio caesarea [75-77]. Eine vorherige Studie aus unse-

rer Arbeitsgruppe konnte die sichere und valide Anwendung des CEUS zur Be-

urteilung fokaler, maternaler Leberläsionen während der Schwangerschaft zei-

gen [78]. Es konnte demonstriert werden, dass der CEUS bei sechs schwange-

ren Patientinnen ohne das Auftreten unerwünschter fetaler sowie maternaler Ne-

benwirkungen sicher durchgeführt wurde. Darüber hinaus half der CEUS bei al-

len Patientinnen bei der Diagnosestellung zuvor unklarer fokaler Leberläsionen 

in Zusammenschau mit den anamnestischen und klinischen Angaben sowie ent-

sprechenden Korrelaten aus nativen - d.h. ohne Kontrastmittel durchgeführten - 

MRT-Untersuchungen: hepatische Metastasen (bei Rektumkarzinom sowie Pan-

kreasazinuszellkarzinom), FNH, atypisches Hämangiom, hepatische arteriove-

nöse Malformation und zystische Echinokokkose [79]. Bei zwei Patientinnen führ-

ten die gewonnenen Erkenntnisse aus der CEUS zur unmittelbaren Therapieein-

leitung, genauer Einleitung einer Chemotherapie bei Lebermetastasierung eines 

Rektum- bzw. Pankreasazinuszellkarzinoms. Die Studie war Ausgang eines Edi-

torials in dem Journal Ultraschall in der Medizin (2020) mit dem Titel: „Contrast 

enhanced ultrasound (CEUS) in Pregnancy: Is this the last frontier for micro-

bubbles?“ [80]. Zudem wurde die Arbeit in einem Schreiben der Society of Radi-

ologists in Ultrasounds sowie der WFUMB zitiert [50, 81]. Hierauf aufbauend 

wurde in einer anschließenden Studie die Sicherheit und Rolle des CEUS zur 

Abklärung nicht-Schwangerschafts-bedingter Pathologien weiter untersucht [82]. 

Der CEUS konnte im diagnostischen Algorithmus verschiedener abdomineller 

Veränderungen entscheidend beitragen, insbesondere zur Visualisierung und bi-

optischen Sicherung eines Desmoidtumors der Bauchwand, eines hepatischen 

Amöbenabszesses, zum Ausschluss einer aktiven Blutung und Darstellung einer 

Hämatomformation im Retroperitoneum sowie im kleinen Becken.   
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In der vorliegenden Arbeit sollten die sichere Anwendung und Beurteilung abdo-

mineller Pathologien während der Schwangerschaft untersucht werden. Insge-

samt wurden fünf schwangere Patientinnen eingeschlossen, die sich im Durch-

schnitt in der 21. Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der CEUS-Untersu-

chungen (zwischen 06/2020 – 10/2020) befanden. Alle Patientinnen wurden im 

Vorfeld ausführlich über mögliche fetale sowie maternale, inklusive bislang nicht 

bekannter, unerwünschter Risiken und Komplikationen im Vorfeld aufgeklärt. Es 

wurden weder fetale noch maternale Komplikationen während sowie unmittelbar 

nach den CEUS-Untersuchungen registriert. Eine zusätzliche native MRT-Unter-

suchung wurde in 4/5 (80%) der Patientinnen durchgeführt. Insgesamt konnte in 

der vorliegenden Arbeit erneut die Sicherheit und die valide diagnostische Aus-

sagekraft des CEUS zur Beurteilung unterschiedlicher abdomineller Fragestel-

lungen gezeigt werden. Mittels CEUS konnten Veränderungen der Nieren, des 

Uterus, der Gallenblase sowie der V. mesenterica superior hochauflösend visu-

alisiert werden und dadurch der weitere Schwangerschaftsverlauf beeinflusst 

werden. Bei zwei schwangeren Patientinnen konnte jeweils eine maligne Läsion 

mithilfe des CEUS ausgeschlossen werden: eine Läsion stellte sich sonomorpho-

logisch und später histopathologisch bestätigt als renales Angiomyolipom her-

aus; in der zweiten Patientin konnte ein renales Malignom sowie ein Abszess 

ausgeschlossen und pyelonephritische Veränderungen detektiert werden. Ein in-

zidentell registrierter Tumor des Uterus, welcher Unterbauchschmerzen bei der 

dritten Patientin verursachte, erwies sich im CEUS als nekrotisches Uterusmyom. 

Die Schwangerschaft konnte problemlos fortgesetzt werden.  

Eine inzidentell detektierte wandassoziierte Läsion in der Gallenblase bei der 

asymptomatischen vierten Patientin zeigte im CEUS eine verzögerte homogene 

Kontrastmittelaufnahme, so dass die Diagnose eines Gallenblasenpolypen ge-

stellt werden konnte. Dies ermöglichte ein konservatives Vorgehen während der 

weiteren Schwangerschaft. Bei bekannter Thrombosierung der Vena mesente-

rica superior (VMS) und oraler Antikoagulation wurde die fünfte Patientin im Rah-

men von Verlaufskontrollen untersucht. Bei bereits aus der Literatur bekannter 

diagnostischer Überlegenheit des CEUS gegenüber der Dopplersonograpie [3] 

konnten vereinzelte intravaskuläre Mikrobläschen in der VMS i.S. einer margina-

len Restperfusion visualisiert werden.  

Weder in der vorliegenden Arbeit noch in den beschriebenen vorigen Arbeiten 

aus unserer Arbeitsgruppe konnte eine fetale Kontrastmittelaufnahme in den 

CEUS-Untersuchungen detektiert werden, was sich mit den bisherigen wissen-

schaftlichen Erkenntnissen deckt, dass die Mikrobläschen im Rahmen des CEUS 

die Blut-Plazenta-Schranke nicht passieren.  
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Trotz der limitierten Anzahl an inkludierten Patientinnen demonstrieren und beto-

nen die gewonnenen Erkenntnisse der dargestellten retrospektiven Arbeit den 

Nutzen und die sichere Anwendbarkeit des CEUS während der Schwanger-

schaft. Unter Berücksichtigung der Vorteile – exzellentes Sicherheitsprofil, Kos-

teneffizienz, unmittelbare Anwend- und Wiederholbarkeit, hohe räumliche und 

zeitliche Auflösung in Echtzeit - stellt der CEUS ein vielversprechendes bildge-

bendes Instrument dar, welches wertvolle Zusatzinformationen liefern und damit 

entscheidend zur klinischen Diagnose-/Entscheidungsfindung und zum Thera-

piemanagement in der Gynäkologie und Geburtshilfe beitragen kann.  

 

Für die vorgestellte Arbeit war ich als Ko-Letztautor entscheidend an folgenden 

Punkten beteiligt: Konzeptualisierung, Methodik, Validierung, Datenerhebung, 

Datenauswertung, Dateninterpretation, Entwurf und Verfassen des Manuskripts, 

Revision des Manuskripts, Supervision, Projektadministration.  
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3. Zusammenfassung 

 

Der CEUS wird heutzutage zur interdisziplinären Klärung einer Vielzahl unter-

schiedlichster Fragestellungen verwendet. Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit 

sollte die Rolle des CEUS zur Beurteilung von 1.) Nierenläsionen der Kategorie 

Bosniak 3 und 2.) abdominellen Veränderungen während der Schwangerschaft 

untersucht werden.   

Zwischen 01/2010 und 04/2020 wurden im Rahmen der ersten retrospektiven 

Studie bei 49/476 CEUS-Untersuchungen Bosniak 3 Läsionen detektiert, von de-

nen 29 Läsionen nach (partieller) Nephrektomie mit dem entsprechenden histo-

pathologischen Korrelat als diagnostische Referenz verglichen wurden. Folgende 

NCC-Subtypen mit absteigender Reihenfolge lagen den malignen Tumoren zu-

grunde: klarzelliges NCC, papilläres NCC, gemischtes NCC, chromophobes 

NCC und multilokulär zystisches NCC. Unter den benignen Läsionen fanden 

sich: epitheliale (hämorrhagische) Zyste, renales Onkozytom, papilläres renales 

Adenom, zystisches Hamartom und adultes zystisches Nephrom. In unserem Pa-

tientenkollektiv konnte eine Malignitätsrate von 66% unter Bosniak 3 Nierenläsi-

onen festgestellt werden, welche damit etwas höher liegt als in bisher publizierten 

Studien. Selektionsbias sowie die exzellente diagnostische Genauigkeit des 

CEUS sind mögliche Erklärungen hierfür. Unsere Resultate zeigten zudem, dass 

es sonomorphologische Überlappungen zwischen benignen und malignen Nie-

renläsionen gibt, die eine nicht-invasive Differenzierung herausfordernd, teil-

weise sogar – wie die Studienlage zeigt auch mittels CT bzw. MRT – bislang 

unmöglich macht. Die Resultate dieser Arbeit verdeutlichen die hohe diagnosti-

sche Performanz des CEUS, der bislang von den führenden urologischen Ge-

sellschaften - neben der CT und MRT - nicht als primäres bildgebendes Instru-

ment zur Beurteilung von Nierenläsionen empfohlen wird.   

Für die zweite retrospektive Studie wurden fünf schwangere Patientinnen, im 

Durchschnitt in der 21. Schwangerschaftswoche, eingeschlossen, die zwischen 

06/2020 – 10/2020 eine CEUS-Untersuchung zur Abklärung abdomineller Frage-

stellungen erhielten. In keiner der CEUS-Untersuchungen konnten weder fetale 

noch maternale Nebenwirkungen bzw. Komplikationen registriert werden. Eben-
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falls ließ sich in keiner der CEUS-Untersuchungen eine fetale Kontrastierung zei-

gen, was sich mit den Erkenntnissen voriger Studien deckt, dass die rein intravas-

kulären Mikrobläschen im Rahmen des CEUS die Blut-Plazenta-Schranke nicht 

passieren. Der CEUS konnte in dieser Studie bei allen untersuchten schwange-

ren Patientinnen entscheidend zur Diagnosestellung der jeweilig abzuklärenden 

abdominellen Veränderung beitragen. Es fanden sich: renales Angiomyolipom, 

pyelonephritische Veränderungen unter Ausschluss einer Abszessformation, 

nekrotisches Uterusmyom, Gallenblasenpolyp und eine Thrombosierung der 

Vena mesenterica superior mit marginaler Restperfusion. Die Erkenntnisse der 

Studie betonen die sichere Anwendbarkeit sowie die diagnostische Rolle des 

CEUS während der Schwangerschaft. Bislang gibt es keine offiziellen Empfeh-

lungen der führenden Gesellschaften zur Anwendung des CEUS während der 

Schwangerschaft. In Zusammenschau mit weiteren aktuellen Studien, die die 

Rolle des CEUS in der Schwangerschaft untersuchten, stellt der CEUS somit ein 

vielversprechendes diagnostisches Instrument dar, welches wertvolle Zusatzin-

formationen beisteuern und dadurch die klinische Entscheidungsfindung sowie 

das therapeutische Patientenmanagement in der Schwangerschaft bestimmen 

kann.  

 

Trotz der vielen Vorteile des CEUS – unmittelbare Anwendbarkeit und Wieder-

holbarkeit, nicht-ionisierend, exzellentes Sicherheitsprofil, Kosteneffizienz, sehr 

hohe räumliche und zeitliche Auflösung in Echtzeit – und der vielversprechenden 

wissenschaftlichen Erkenntnisse seit seiner Einführung, bleibt bis heute eine flä-

chendecke Versorgung mit dem CEUS in Deutschland aus. Die beiden vorliegen-

den Arbeiten der kumulativen Dissertation betonen das hohe diagnostische Po-

tential des CEUS, hier insbesondere in der interdisziplinären Zusammenarbeit 

zwischen der Radiologie, der Urologie sowie der Gynäkologie/Reproduktionsme-

dizin.  

 

 

. 

 

 



4 Abstract 23 

4. Abstract 

 

Up to date, CEUS is being interdisciplinarily applied for investigating a plethora 

of different medical conditions. The intention of the present doctoral thesis was 

to evaluate the role of CEUS for assessing 1.) Bosniak 3 renal lesions, and 2.) 

abdominal conditions during pregnancy.  

Between 01/2010 – 04/2020 Bosniak 3 renal lesions could be detected during 

49/476 CEUS examinations. In total, 29 patients underwent (partial) nephrec-

tomy, sonomorphology was then correlated with corresponding histopathology. 

The following subtypes of renal cell carcinoma (RCC) with decreasing frequen-

cies could be revealed: clear cell RCC, papillary RCC, mixed RCC, chromophobe 

RCC, multilocular cystic RCC. Among benign tumor entities were: epithelial 

(hemorrhagic) cyst, renal oncocytoma, papillary renal adenoma, cystic 

hamartoma, and adult cystic nephroma. The malignancy rate of the investigated 

Bosniak 3 renal lesions accounted for 66%, which is higher than previously de-

scribed in the literature. Selection bias and the excellent diagnostic accuracy of 

CEUS are possible explanations. Moreover, our results show sonomorphological 

overlapping between benign and malignant renal lesions, thus rendering non-in-

vasive diagnostic challenging, or partially– as previous studies already showed 

when using CT and MRI – even unfeasible. The results of this study emphasize 

the high diagnostic performance of CEUS. Still, CEUS is not being recommended 

as primary imaging modality to assess renal lesions – in addition to CT and MRI 

- by the leading urology societies.  

Five pregnant patients were examined by using CEUS between 06/2020 – 

10/2020 at a mean gestational week of 21 due to different abdominal conditions. 

No fetal nor maternal adverse effects were registered in any of the CEUS exam-

inations. Furthermore, no fetal contrast enhancement could be detected in none 

of the CEUS examinations, which goes in line with results from previous studies, 

indicating that microbubbles in the context of CEUS do not cross the blood-pla-

cental barrier. In each of the five cases, CEUS significantly contributed to the 

diagnostic workup of the corresponding abdominal condition, and facilitated the 

evaluation of: renal angiomyolipoma, exclusion of a renal abscess during pyelo-

nephritis, necrotic uterine fibroid, polyp of the gallbladder, and thrombosis of the 
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superior mesenteric vein with detection of marginal perfusion. The findings of the 

retrospective study again demonstrate the safe and pivotal role of CEUS during 

pregnancy. Up to now, CEUS is not officially being recommended by the leading 

societies of ultrasound and gynecology/obstetrics. In line with recent studies 

which investigated the application of CEUS during pregnancy, CEUS depicts a 

promising diagnostic tool which may provide further relevant information and thus 

may facilitate clinical decision making and patient management during preg-

nancy.  

 

Despite the critical benefits of CEUS – immediate accessibility and repeatability, 

non-ionizing, excellent safety profile, cost-effectiveness, high spatial and tem-

poral resolutions, real-time approach – and the promising results from clinical tri-

als since its introduction, CEUS still is not utilized in a widespread manner in 

Germany. Both presented studies of the cumulative dissertation underscore the 

high diagnostic potential of using CEUS, particularly within the interdisciplinary 

collaboration between radiology, urology and gynecology/obstetrics.  
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5. Publikation I 

 

 

Schwarze V, Rübenthaler J, Čečatka S, Marschner C, Froelich MF, Sabel BO, 

Staehler M, Knösel T, Geyer T, Clevert DA. Contrast-Enhanced Ultrasound 

(CEUS) for the Evaluation of Bosniak III Complex Renal Cystic Lesions-A 10-

Year Specialized European Single-Center Experience with Histopathological 

Validation. Medicina (Kaunas). 2020 Dec 12;56(12):E692. doi: 10.3390/medic-

ina56120692.PMID: 33322683 
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